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福岡大学病院に入院した急性冠症候群を除く、待機的PCI を施行された連続 47 名を対象とした。PCI
当日の朝および PCI翌日朝に採血と尿検査を実施した。PCI から 6–9 ヶ月後に追跡（フォローアップ）
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患者背景では、平均フォローアップ期間は 265 日、高血圧と脂質代謝異常症が 90％以上と多かった。
標的血管は右冠動脈 43％、左前下行枝 42％、左回旋枝 15％。バルーン治療のみ 4％、ベアメタルステ
ント使用 15％、薬剤溶出性ステント使用 81％。11％にローターブレーターを使用し、PCI による側枝
閉塞は 2％であった。MACE は認めなかった。また、PCI前後のバイオマーカー変化では、PCI後にト
ロポニン T、CK、PTX–3 が有意に増加していた。心エコーでの心機能変化は、LVEDV がフォローアッ
プ CAG時に有意に改善していた。PCI前後での CK の変化量（ΔCK）を 3 分位（Low群：–2.9 〜 0.1、
Middle群：0.5 〜 3.6、High群：4.7 〜 73.4）して、患者背景、PCI手技や心エコー所見との関連性を検





ΔCK–MB が高い群では、MMP–9 内因性阻害因子である TIMP–1 が高値を示し、ΔLVEF が改善し
ていた。MMP–9 により ECM破壊が出現するため、内因性MMP–9 阻害因子である TIMP–1 が上昇して
いる群でΔLVEF が改善していることは仮説に矛盾しない結果であった。しかし、ΔCK とΔLVEF が
正相関している点は矛盾していた。MMP–9 以外のバイオマーカーはΔLVEF と関連性はなかった。以
上から、PMI による軽度の心筋傷害では、内因性MMP–9 阻害因子である TIMP–1 が増加による ECM
破壊予防機構が心機能を改善する可能性があると考えた。
この結論は、これまでの PMI に関する報告と異なる。しかし、過去の報告は、PMI による PCI後の
CK とトロポニン T の上昇が心筋傷害を来して心機能を低下させるというもので、PMI による CK の増
加度による検討はなされていない。本研究のように、ΔCK を細分化し、上昇が軽度の場合は TIMP–1
のような心筋修復機構により心機能低下しない機序が動く可能性が考えられた。
ECM は心筋梗塞や動脈硬化と関連があり、MMP–9 は ECM破壊制御因子である。フラミンガム心臓
研究によると、MMP–9 は心機能と関連があるとされ、MMP–9 阻害は心機能低下を防ぐ報告がある。内
因性MMP–9 阻害因子である TIMP–1 欠損心筋梗塞モデルマウスは左室リモデリングを悪化させる報告







（ACS）と関連がある。また、PCI によるステント留置により血管内皮細胞から PTX–3 が増加すること
で心保護効果を持っていると予測した。そのため、PTX–3 と LVEF を検討したが、そこには関連はな
かった。この理由として、PTX–3 が ACS での不安定プラーク内のマクロファージで多量に合成される
と考えられるのに対して、本研究では ACS患者を除外した安定狭心症患者（スタチン内服が多い）を対
象としているためと考えられる。







PCI前後での CK の変化量（ΔCK）を 3 分位し LVEF やバイオマーカーとの関連を検討し、HighΔ
CK群で組織メタロプロテアーゼ阻害物質 1（TIMP–1）増加度と左室駆出率（LVEF）改善度に相関を認
めた。TIMP–1 は PMI と関連する細胞外基質が破壊された際に出現するマトリックスメタロプロテアー
ゼ9 の内因性阻害因子であり、TIMP–1 が PMI を抑制することで心機能を改善させる可能性が考えられ
た。申請者は、PCI による軽度の心筋傷害は TIMP–1 の増加を介して心機能低下を防ぐとの新しい可能
性を報告した。
1．斬新さ









は今後も増加する。それに伴い、PMI の頻度も増えることが予想されるため、臨床医は PMI を如何に
防ぐかを考慮し治療戦略を建てることが重要である。これまでも PMI の原因と考えられる末梢塞栓を防
ぐための様々なデバイスが開発され実臨床で使用されているが、デバイスによる PMI予防には限界があ








る。また、本論文はすでに Experimental Clinical Cardiology にすでに掲載されている。
4．表現の明確さ
目的、方法、結果は、正確かつ詳細に表現されている。結果に基づいた考察については、過去の論文
を十分検討し、TIMP–1 と心機能との関連を示し、軽度PMI での TIMP–1 による心機能保護機構を明確
に示している。
5．主な質疑応答
Q1： MMP–9 や TIMP–1 を測定した理由は？
A1： PMI による炎症や梗塞部位の繊維化には細胞外基質であるコラーゲン系が重要であり、その分解を
調整する MMP と TIMP を測定することで PMI と心機能変化や左室リモデリングとの関連を証明
できると考えたため MMP–9 と TIMP–1 の測定を行った。
Q2： PMI により MMP–9 や TIMP–1 はどこから放出されるのか？その局在はどこか？
　　 測定した MMP–9 と TIMP–1 は組織外の血管内であるため、直接関与しないのではないか？
A2： MMP–9 や TIMP–1 の明確な発現場所は不明である。PMI により組織破壊が生じるために、破壊さ
れた箇所から血管内へ MMP–9 や TIMP–1 が流出したと考える。これらが組織内で細胞外基質の破




A3： 主にスタチンが影響していると考える。本研究では対象患者の約 87% にスタチン投与がなされて
いるため、スタチンによる不安定プラークの安定化が関与し PMI が抑えられた可能性が考えられ
る。スタチンにより PTX–3 や MMP–9 が抑制されたとの報告もあるため、TIMP–1 による心保護
効果に加えて、スタチンが強く結果に影響した可能性は否定できない。
Q4： PCI による使用ステント種類での検討はしたか？ TIMI flame count はしたか？





　　  TIMI flame count に関しては計測していないが、PCI による末梢塞栓で TIMI flow が悪くなるこ
とは既知のことなので、TIMI flame count による検証は非常に重要と考え、今後の検討課題とし
たい。
Q5： TIMP–1 もしくは、TIMP–1 類似物質を投与すると心機能が改善すると考えられるが、実際に投与
されているものはあるか？
A5： TIMP–1 やその類似物質で構成された薬剤はない。TIMP は MMP の内因性阻害因子であるため、
MMP を阻害することで心機能悪化を防ぐことが出来る。既存の薬剤において MMP を阻害する薬
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本研究は対象患者数が少ないことが study limitation であり、探索的研究と位置づけられるが、今後、対
象患者数を追加し検討する必要がある。
本論文は、PCI後の PMI に対して新たなバイオマーカーを測定し、心筋傷害があると心機能は低下す
るというこれまで考えられた機序と異なり、軽度心筋傷害時の心筋修復には、組織メタロプロテアーゼ
阻害物質 1（TIMP–1）が関与し心筋保護効果を発揮することを発見した。対象患者数が少ないが、独創
性があり、今後の PCI治療において、発展性、有益性があり、学位に値すると評価された。
